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Beschreibung 
Technisches Gebiet. 
Die Erfindung hetrifft substituierte Hydroxyindole der allgemeinen Forme! 
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Verfahren zu deren Herstellung, pharmazeutische Zubereitungen, die diese Verbindungen enthalten sowie die pharma- 
zeutische Verwendung dieser Verbindungen, die Inhibitoren der Phosphodiesterase 4 sind, als Wirkstoffe zur Behand- 
lung von Erkrankungen, die mit einer Hemmung der Phosphodiesterase 4-Aktivit.at in immunkompetenten Zellen (z. B. 
20 Makrophagen und Lymphozyten) durch die erfindungsgemaBen Verbindungen zu beeinflussen sind. 

Stand der Technik 

Die Aktivierung von Rezeptoren der Zellmembran durch Transmitter fiihrt zur Aktivierung des "second messenger"- 

25 Systems. Die Adenylatcyclase synthetisiert aus AMP und GMP das wirksame cyclische AMP (cAMP) bzw. cyclische 
GMP (cGMP). Diese fuhren z. B. in glatten Muskelzellen zur Erschlaflung bzw. in EnlzOndungszellen zur Heiimiung der 
Mcdiatorfrcisctzung bzw. -synthcsc. Der Abbau der "second messenger" cAMP und cGMP crfolgt durch die Phospho- 
diesterasen (PDE). Bisher sind 7 Familien von PDE-Enzymen (PDE1-7) bekannt, die sich durch ihre Substratspezifitat 
(cAMP, cGMP oder beides) und die Abhangigkeit von anderen Substraten (z. B. Calmodulin) unterscheiden. Diese Iso- 

30 enzyme besitzen unterschiedliche Funktionen im Korper und sind in den einzeinen Zellarten unterschiedlich ausgepragt 
(Beavo J. A., Conti M. and Heaslip R. J. Multiple cyclic nucleotide phosphodiesterases. Mol. Pharmacol. 1994, 
46: 399-405; Hall I. P. Isoenzyme selective phosphodiesterase inhibitors: potential clinical uses, Br. J. clin. Pharmacol. 
1993, 35: 1-7). Durch Hemmung der verschiedenen PDE Isoenzymtypen kommt es zu einer Kumulation von cAMP 
bzw. cGMP in den Zellen, was therapeutisch genutzt werden kann (Torphy T.J., Livi G. P., Christensen S. B., Novel 

35 Phosphodiesterase Inhibitors for the Therapy of Asthma, Drug News and Perspectives 1993, 6: 203-214). 

In den fur allergische Entzundungen wichtigen Zellen (Lymphozyten, Mastzellen, eosinophile Granulozyten, Makro- 
phagen) ist das vorherrschende PDE-Isoenzym der Typ 4 (Torphy, J. T. and Undem. B. J. Phosphodiesterase inhibitors: 
new opportunities for the treatment of asthma. Thorax 1991, 46: 512-523). Die Hemmung der PDE 4 durch geeignete In- 
hibitoren wird daher als wichuger Ansatz zur Therapie einer Vielzahl allergisch induzierter Erkrankungen betrachtet 

40 (Schudt Ch., Dent G. Rabe K., Phosphodiesterase Inhibitors, Academic Press London 1996). Eine wichtige Eigenschaft 
von Phosphodiesterase 4 Inhibitoren ist die Hemmung der Freisetzung von Tumomekrosefaktor a (TNFa) aus Entzun- 
dungszellen. TNFa ist ein bedeutendes pro-inflammatorisches Cytokin, das eine Vielzahl biologischer Prozesse beein- 
fluBt. Freigesetzt wird TNFa zum Beispiel aus aktivierten Macrophagen, aktivierten T-Lymphozyten, Mastzellen, Baso- 
philen, Fibroblasten, Endothelzellen und Astrozyten im Gehirn. Es wirkt selbst aktivierend auf Neutrophile, Eosinophile, 

45 Fibroblasten und Endothelzellen, wodurch verschiedene gewebezerstorende Mediatoren freigesetzt werden. In Monozy- 
ten, Macrophagen und T-Lymphozyten bewirktTNFa die vermehrte Produktion von weiteren proinflarnmatorischen Cy- 
tokinen wie GM-CSF (Granulocy-macrophage colony-stimulating factor) oder Interleukin-8. Auf Grund seiner entziin- 
dungsfordemden und katabolischen Wirkung spielt TNFa bei einer Vielzahl von Erkrankungen, wie Entzundungen der 
Aternwege, Entzundungen der Gelenke, endotoxischer Schock, GewebsabstoBungen, AIDS und zahlreichen anderen im- 

50 munologischen Erkrankungen eine zentrale Rolle. Fiir die Therapie solcher mit TNFa verbundener Erkrankungen sind 
Inhibitoren der Phosphodiesterase 4 somit ebenfalls geeignet. 

Es sind bereits verschiedene PDE 4 Inhibitoren bekannt. Vorrangig handelt es sich dabei urn Xanthin-Derivate, Roli- 
pram-Analoge oder Nitraquazon-Abkornmlinge (Ubersicht in: Karlsson J.- A., Aldos D., Phosphodiesterase 4 inhibitors 
for the treatment of asthma, Exp. Opin. Ther. Patents 1997, 7: 989-1003). Keine dieser Verbindungen konnte bisher bis 

55 zur klinischen Anwendung gebracht werden. Es muBte festgestellt werden, daB die bekannten PDE 4 Inhibitoren auch 
verschiedene Nebenwirkungen wie Nausea und Emesis besitzen, die bisher nicht ausreichend zuruckgedrangt werden 
konnten. Deshalb ist die Entdeckung neuer PDE 4 Inhibitoren mit besserer therapeutischer Breite erforderlich. 

Obwohl Indole bei der Entwicklung neuer Wirkstoffe fur verschiedene Indikationen seit vielen Jahren eine wichtige 
Rolle spielen, sind Hydroxyindole als Inhibitoren der PDE 4 bisher vollig unbekannt. 



Beschreibung der Erfindung 
Die Erfindung betrifft substituierte Hydroxyindole der allgemeinen Formel \ 
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worin 

R l , R 5 fur -Ci. .trAIkyU geradkettig oder verzweigtkeltig, ggf. ein- oder mehrfach substituiert mil -OH, -SH, -NH 2 , 
-NHCi. . .6-Alkyl, -N(C\ . <6 -Alkyl) 2 , -NHQ. . . 14 Aryl, -N(C 6 . l4 Aryl) 7 , -N(Q 6 AlkyI)(C 6 l4 Aryl), -NHCOR 6 , -NO?, 15 
-CN, -F, -CI, -Br, -I, -0-C L .. 6 -Alkyl, -0-C 6 . . .i 4 -Aryl, -0(CO)R 6 , -S-Q. . i6 -Alkyl, -S-C 6 i4 Aryl, -SOR 6 , -S0 3 H, 
-S0 2 R 6 , -OS0 2 Q. . .6Alkyl, -OS0 2 C 6 . . . l4 Aryi, -(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- oder tricyclische gesattigte. oder 
ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mil 3. . .14 Ringgliedern, mono-, bi- oder iricyclische gesauigte oder ein- 
oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 5. . .15 Ringgliedern und 1. . .6 Heteroatornen, die vorzugsweise N, O und 
S sind, wobei die Q, _ 14 Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbpcyclischen und heterocyclischen Substituenten ih- 20 
rerseirs ggf. ein- oder mehrfach mit R 4 substituiert sein konnen, 

-Q...i2-Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig oder verzweigtkettig, ggf. ein- oder mehrfach substituiert 
mit -OH, -SH, -NH 2 , -NHQ. .. 6 Alkyl, -N(Q. . . 6 -AIkyl)?, -NHC 6 14 Aryl, -N(C 6 i 4 Aryl)?, -N(Q 6 A1- 
kyl)(C 6 . . .i4Aryl), -NHCOR 6 , -NO?, -CN, -R -CI, -Br, .1, -C-Q. . . 6 -Alkyl, -C-C 6 i 4 -Aryl. -C(CO)R 6 ,~-S-Ci 6 -*Alkyl, 
-S-C 6 . . . l4 Aryl, -SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OSO?Q . .eAlkyl, -OSO?C 6 . . . l4 Aryl, -(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- 25 
oder iricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesalligle Carbocyclen mil 3. . .14 Ringgliedern, mono-, bi- oder 
iricyclische gesattigte oder cin- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit. 5. . .15 Ringgliedern und 1. . .6 Hctcroato- 
men, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Q. . . 14 Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und 
heterocyclischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mitR 4 substituiert sein konnen, 

-mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mil 3. . .14 Ringgliedern. ggf. 30 
ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH?, -NHCi 6-Alkvl, -N(Ci 6 -Alkyl) 2 , -NHC6 i 4 Aryl, 
-N(C 6 . . 14 Aryl) 2 , -N(C L . .6Alkyl)(C 6 . . .i^ryl), -NHCOR 6 , -NO,, -CN, -F, -CI, -Br, -I, -OQ 6 -Alkyl, -0-C 6 "i 4 -Aryl, 
-0(CO)R 6 , -S-Ci... 6-Alkyl, -S-Ce. . .i^ryl, -SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OSO?Q. . . 6 Alkyl, -OSO?C6. . ;i 4 Aryl, -(CS)R 6 , 
-COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 
Ringgliedern, mono-, bi- oder Iricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 5. . .15 35 
Ringgliedern und 1. . .6 Heteroatornen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Q . .i 4 Aryl-Gruppen und die ein- 
geschlossenen carbocyclischen und heterocyclischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mitR 4 substituiert 
sein konnen, 

-mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 5. . .15 Ringgliedern und 
1. . .6 Heteroatornen, die vorzugsweise N, O und S sind, ggf. ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH 2 , 40 
-NHCi. . 6-Alkyl, -N(C L . . 6 -Alkyl) 2 , -NHC 6 . . .i^ryl, -N(C 6 . . .i^ryl)?, -N(C L 6 Alkyl)(C 6 i^ryl), -NHCOR 6 , -NO?, 
-CN, -F, -CI, -Br, -I, -0-C L .. 6 -Alkyl, -O-Q. . , l4 -AryL -0(CO)R 6 , -S-C, 6 -Alkyl, -S-Q l4 Aryl, -SOR 6 , -SO3H, 
-SO?R 6 , -OSO?d. . .6Aikyl, -OS0 2 C 6 . . .i4Aryl, -(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder 
ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen nut 3. . .14 Ringgliedern, mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- 
oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 5. . . 15 Ringgliedern und 1 . . .6 Heteroatornen, die vorzugsweise N, O und 45 
S sind, wobei die Ce. . . i^ry l-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und heterocyclischen Substituenten ih- 
rerseits ggf. ein- oder mehrfach mit. R 4 substituiert sein konnen, 

-carbo- oder heterocyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Spirocyclen mit 3. . . 10 Ringgliedern, wobei 
heterocyclische Systeme 1. . .6 Heteroatome enthalten, die vorzugsweise N, O und S sind, ggf. ein- oder mehrfach sub- 
stituiert mit -OH, -SH, -NH 2 , -NHCi. . .6-Alkyl, -N(Q. . 6 -Alkyl)?, -NHC 6 i^ryl, -N(C 6 l4 ArylH -N(Ci. . . 6 A1- 50 
kyl)(C 6 . . .i4Aryl), -NHCOR 6 , -N0 2 , -CN, -F, -CI, -Br, -I, -O-Q. . .eAlkyl, -0-C 6 t 4 -Aryl, -6(CO)R 6 , -S-Q 6 -Alkyl, 
-S-C 6 . . . 14 Aryl, -SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OSO?Q. . .eAlkyl, -OSO?C 6 . . .i4Aryl, -(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono-, hi- 
oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedern, mono-, bi- oder 
tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 5. . .15 Ringgliedern und 1. . .6 Heteroato- 
rnen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Q. , . i4 Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyclischen und 55 
heterocyclischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R 4 substituiert sein konnen, 
stent, wobei R 1 und R 5 gleich oder verschieden sein konnen 

R 2 , R 3 konnen Wasserstoff oder -Oil sein, wobei mindestens einer von beiden Substituenten -Oil sein muB; 
R 4 steht fur -H, -OH, -SH, -NH 2 , -NHCi. . .6-Alkyl, -N(C L .6-Alkyl)?, -NHC 6 . . .wAryl, -N(C 6 l4 ArylK -N(Q 6 A1- 
kyl)(C 6 . . . 4 Aryl), -NHCOR 6 , -NO,, -CN, -COOH, -(CO)R 6 , -(CS)R 6 , -F, -CI, -Br, -T, -O-Q 6 -Alkyl, -6-C 6 14-Aryl, 60 
-0(CO)R 6 -S-C,... 6-Alkyl, -S-Q )4 Aryl, -SOR 6 , -S0 2 R 6 . 

R 6 kann -H, -NH 2 , -NHQ. . . 6 -Alkyl, -N(Q. . . 6 -Alkyl)?, -NHCe. . . 14 Aryl, -N(C 6 . . .i 4 AryI) 2 , -N(Q 6 A1- 
kyl)(C 6 . . .i4Aryl), -O-Q.. >6 -Alkyl, -C-C 6 . . .14-Aryl, -S-Q. . >6 -Alkyl, -S-Ce. . .i 4 Aryl -Q. . i 2 -Alkyl, geradkettig oder ver- 
zweigtkettig, -Q. .i?-Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig oder verzweigtkettig, -mono-, bi- oder tricy- 
clische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedern, -mono-, bi- oder tricycli- 65 
sche gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 5. . .15 Ringgliedern und 1. . .6 Heteroatornen, die 
vorzugsweise N, O und S sind, 
bedeuten. 
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A steht entweder fur eine Bindung, oder fur (CH 2 )nr, (CH 2 ) ra -(CH=CH) n -(CH 2 )p-, -(CHOZ) m -, -(C=0)-, -(C=S)-, 
-(C=N-Z)-, -O-, -S-, -NZ-, wobei m, p=0,. . 3 und n=0,. . ., 2 sind und 

Z fur -H, oder -Ci. . .12- Alky 1, geradkettig oder verzweigtkettig. -C lt . l2 -Alkenyl, ein oder niehrfach ungesatligt, gerad- 
kettig oder verzweigtketlig, -mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesartigte Carbocyclen 
5 mil 3. . . 14 Ringgliedem, -mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 
5. . .15 Ringgliedem und 1. . .6 Heleroatomcn, die vorzugsweise N, O und S sind, 
steht. 

B kann entweder Kohlenstoff oder Schwefel sein, oder-(S=0)- bedeulen. D kann Sauersloff, Schwefel, CH 2 oder N-Z 
sein, wobei D nurdann S oderCH 2 sein kann, wenn B Kohlenstoff bedeutet. 
to E kann fur eine Bindung stehen, oder aber fur (CH 2 ) m -, -O, -S-, -(N-Z)- ? wobei m und Z die bereits zuvor beschrie- 
bene Bedeutung besitzen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung die physiologisch vertraglichen Salzeder Verbindungen gemaB Formel 1. 

Die physiologisch vertraglichen Salze werden in iiblicher Weise durch Neutralisation der Basen mit anorganischen 
oder organischen Sauren bzw. durch Neutralisation der Sauren mit anorganischen oder organischen Basen erhalten. Als 
15 anorganische Sauren kommen zum Beispiel Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Bromwasserstoffsaure; als 
organische Sauren zum Beispiel Carbon-, Sulfo- oder Sulfonsaure wie Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Propionsaure, 
Glykolsaure, Malonsaure, Maleinsaure, Furnarsaure, Gerbsaure, Succinsaure, Alginsaure, Benzoesaure, 2-Phenoxy ben- 
zoesaure, 2-Acetoxybenzosaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Salicylsaure, 3-Aininosalicyl- 
saure, Ascorbinsaure, Embonsaure, Nicotinsaure, IsonicoUnsaure, Oxalsaure, Aminosauren, Methansulfonsaure, Ethan- 
20 sulfonsaure, 2-Hydroxyemansulfonsaure, Ethan- 1,2-disu If onsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Methylbenzolsulfonsaure oder 
NaphthaIin-2-sulfonsaure in Frage. Als anorganische Basen kommen zum Beispiel Natronlauge, Kalilauge, Ammoniak 
sowie als organische Basen Amine, bevorzugt jedoch tertiare Amine, wie Trimethylamin, Triethylamin, Pyridin, N,N- 
Dimethylanilin, Chinolin, Isochinolin, a-Picolin, p-Picolin, y-Picolin, Chinaldin oder Pyrimi din in Frage. 

Desweiteren konnen physiologisch veruragliche Salze der Verbindungen gemaB Formel \ dadurch gewonnen werden, 
25 daB Derivate, die tertiare Anuno-Gruppen besitzen, in an sich bekannter Weise mit Quatemierungsmitteln in die enLspre- 
chenden quaLemaren Aininoniuiiisalze uberfuhrt werden. Als QuaternierungsiniUel koimnen beispielsweise Alkylhalo- 
gcnidc wie Mcthyliodid, Ethylbromid und n-Propylchlorid, aber auch Arylalkylhalogcnidc wie Bcnzylchlorid oder 2- 
Phenylethylbromid in Frage. 

Weiterhin betrifft die Erfindung von den Verbindungen der Formel } die ein asymmetrisches KohlenstorTatom enthal- 
30 ten, die D-Fonn, die L-Forni und D,L-Mischungen sowie im Falle mehrerer asymmetrischer Kohlenstoffatome die dia- 
stereomeren Formen. Diejenigen Verbindungen der Formel 1 die asymmetrische KohienstofTatome enthalten und in der 
Regel als Razemate anfallen, konnen in an sich bekannter Weise beispielsweise mit einer optisch akuven Saure in die op- 
tisch akuven Isomeren getrennt werderi. Es ist aber auch moglich, von vornherein eine optisch aktive Ausgangssubstanz 
einzusetzen, wobei dann als Endprodukt eine entsprechende optisch aktive beziehungsweise diastereomere Verbindung 
35 erhalten wird. Fur die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden pharmakologisch bedeutende Eigenschaften gefunden, 
die therapeutisch genutzt werden konnen. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind Inhibitoren der Freisetzung von 
TOFa. 

Es ist daher Gegenstand dieser Erfindung, daB die Verbindungen gemaB Formel 1 und deren Salze sowie pharmazeu- 
tische Zubereitungen, die diese Verbindungen oder deren Salze enthalten, zur Behandlung von Erkrankungen verwendet 

40 werden konnen, bei denen eine Inhibition von TNFa nutzlich ist. Zu diesen Erkrankungen gehoren beispielsweise Ge- 
lenksentzundungen einschlieBlich Arthritis und rheumatoide Arthritis sowie andere arthritische Erkrankungen wie rheu- 
matoide Spondylitis und Osteoartliritis. Weitere Anwendungsmoglichkeiten sind die Behandlung von Patienten, die un- 
ter Sepsis, septischem Schock, gramnegativer Sepsis, toxischem Schocksyndrom, Atemnotsyndrom, Asthma oder ande- 
ren chronischen pulmonalen Erkrankungen, Knochenresorptions-Krankheiten oder Transplant at- AbstoBungsreaktionen 

45 oder anderen Autoimmunerkrankungen, wie Lupus erythematosus, Multiple Sclerose, Glomerulonephritis und Uveitis, 
Insulin abhangigem Diabetes mellitus sowie chronischer Demyelinisierung leiden. 

AuBerdem konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen auch zur Therapie von Infektionen wie Virusinfektionen und 
Parasiten-Infektionen, beispielsweise zur Therapie von Malaria, infektionsbedingtem Fieber, infektionsbedingten Mus- 
kelschinerzen, AIDS und Kachexien eingesetzt werden. 

50 Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind Inhibitoren der Phosphodiesterase 4. 

Es ist daher Gegenstand dieser Erfindung, daB die Verbindungen gemaB Formel j. und deren Salze sowie pharmazeu- 
tische Zubereitungen, die diese Verbindungen oder deren Salze enthalten, zur Behandlung von Erkrankungen verwendet 
werden konnen, bei denen eine Inhibition der Phosphodiesterase 4 nutzlich ist. 

So konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen als Bronchodilatatoren und zur Asthma- Prophylaxe eingesetzt wer- 

55 den. Die Verbindungen gemaB Formen sind weiterhin Inhibitoren der Akkumulation von Eosinophilen sowie deren Ak- 
tivitat Demzurblge konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen auch bei Erkrankungen eingesetzt werden, bei denen 
Eosinophil eine Rolle spielen. Zu diesen Erkrankungen gehoren beispielsweise entzundliche Atemwegserkrankungen 
wie Asthma bronchiale, allergische Rhinitis, allergische Konjunktivitis, atopische Dermatitis, Ekzeme, allergische An- 
giitis, durch Eosinophil vermittelte Entziindungen wie eosinophile Fasciitis, eosinophile Pneumonie und PIE-Syndrom 

60 (Pulmonale Infiltration mit Eosinophilic), Urtikaria, ulcerative Colitis, die Crohn-Krankheit und proliferative Hauter- 
krankungen wie Psoriasis oder Keratosis. Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen weiterhin neuroprotektive Ei- 
genschaften und konnen zur Therapie von Krankheiten verwendet werden, bei denen Neuroprotektion nutzlich ist. Sol- 
che Erkrankungen sind beispielsweise senile Demenz (Alzheimer's Krankheit), Gedachtnisschwund, Parkinson's Krank- 
heit, Depressionen, Schlaganfalle und Claudikatio intermittens. 

65 Weitere Anwendungsmoglichkeiten der erfindungsgemaBen Verbindungen sind die Prophylaxe und Therapie von Pro- 
stata-Krankheiten, wie beispielsweise benigne Prostata-Hyperplasie, Pollakisurie, Nocturie sowie zur Behandlung von 
Blasenschwache und von durch Hamsteine ausgeldsten Koliken. 

SchlieBlich konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen ebenfalis zur Inhibition der Entstehung einer Arzneimittel- 
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abhangigkeit bei wiederhollem Einsatz von Analgetika, wie beispielsweise Morphin sowie zur Verringerung der Tole- 
ranzentwicklung beim wiederholten Einsatz von diesen Analgeiika verwendet werden. 

Zur Herstellung der Arzneimittel wird neben den iiblichen Hilfsmitteln, Trager- und Zusatzstoffen eine wirksame Do- 
sis der erfindungsgemaBen Verbindungen odcr deren Salze verwendel. Die Dosierung der Wirksioffe kann je nach Ver- 
abfolgungsweg, Aller, Gewichl des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankungen und ahnlichen Fak- 5 
loren variieren. Die tagliche Dosis kann als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unlerteill in 2 oder mehrere Ta- 
gesdosen gegeben werden und belragt in der Regel 0,001-100 mg. 

Als Applikalionsform kommen orale, parenterale, intra venose, transdermale, topische, inhalaiive und intranasale Zu- 
bereitungen in Frage. 

Zur Anwendung kommen die iiblichen galenischen Zubereitungsfonnen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, dispergier- 10 
bare Pulver, Granulate, waBrige Losungen, waBrige oder olige Suspensionen, Sirup, Safte oder Tropfen. 

Feste Arzneiformen konnen inerte Inhalts- und TragerstorTe enthallen, wie z. B. CalciuinearbonaU Calciumphosphat, 
Natriumphosphat, Lactose, Starke, Mannit, Alginate, Gelatine, Guar-Gummi, Magnesium- oder AluminiumstearaU Me- 
thylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, Silikonol, hohermolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, 
Agar-Agar oder pflanzliche oder tierische Fetle und Ole, feste hochmolekulare Poly mere (wie Polyethylenglykol); fiir 15 
orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen gewunschtenfalls zusatzliche Geschmacks- und/oder SuBstorTe ent- 
halten. 

Flussige Arzneiformen konnen sterilisiert sein und/oder gegebenenfalls Hilfsstoffe wie Konservierungsmittel, Stabili- 
satoren, Netzmittel, Penetrationsmittel, Emulgatoren, Spreitmittel, LosungsvermitUer, Salze, Zucker oder Zuckeralko- 
hole zur Regelung des osmouschen Drucks oder zur Pufferung und/oder Viskositatsregulaloren enthalten. Derartige Zu- 20 
satze sind zum Beispiel Tartrat- und Citrat-Puffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Elhylendiamin-tetraessigsaure und de- 
ren nicht-toxische Salze). Zur Regelung der Viskositat kommen hochmolekulare Polymere in Frage wie beispielsweise 
flussiges Polyethylenoxid, mikrokristallinc Cellulosen Carboxymethylcellulosen, Polyvinylpyrrolidone, Dextrane oder 
Gelatine. Feste Tragerstoffe sind zum Beispiel Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kiesel- 
sauren, hohennolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelaune, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstearat, tie- 25 
rische und pflanzliche Fetle, feste hpchinolekulare Polymere wie Polyethylenglykol. 

Oligc Suspensionen fur parcntcralc odcr topische Anwcndungcn konnen vegctabile synthctischc odcr scmisynthcti- 
sche Ole wie beispielsweise flussige Fettsaureester mit jeweils 8 bis 22 C-Atornen in den Fettsaureketten, zum Beispiel 
Palmitin-, Laurin-, Tridecyl-, Margarin-, Stearin-, Arachin-, Myristin-, Behen-, Pentadecyl-, Linol-, Elaidin-, Brasidin-, 
Eruca- oder Olsaure, die mil ein- bis dreiwertigen Alkoholen mit 1 bis 6 C-Atomen wie beispielsweise Methanol, Etha- 30 
nol, Propanol, Butanol, Pentanol oder deren Isomere, Glycol oder Glycerol verestert sind, sein. Derartige Fettsaureester 
sind beispielsweise handelsiibliche Miglyole, Isopropylmyristat, IsopropylpaimitaU Isopropylstearat, PEG 6-Caprin- 
saure, Capryl/Caprinsaureester von gesattigten Fettalkoholen, Polyoxyethylenglyceroltrioleate, EthyloleaU wachsartige 
Fettsaureester wie kiinstliches Entenburzeldrusenfett, Kokosfettsaure-isopropy tester, Olsaureoley tester, Olsauredecy te- 
ster, Milchsaureethylester, DibutylphthalaU Adipinsaurediisopropylester, Polyol-Fettsaureester u. a. Ebenso geeignet 35 
sind Silikonole verschiedener Viskositat oder Fettalkohole wie Isotridexylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-Al- 
kohol oder OleylalkohoL Fettsauren wie beispielsweise Olsaure. Weiterhin konnen vegetabile Ole wie RizinusoL Man- 
delol, Olivenol. Sesamol, Baumwollsaatol, ErdnuBol oder Sojabohnenol Verwendung finden. 

Als Losungsmittel, Gelbildner und Losungsvermittler kommen in Frage Wasser oder mit Wasser mischbare Losungs- 
mittel Geeignet sind zum Beispiel Alkohole wie beispielsweise Ethanol oder Isopropylalkohol, Benzylalkohol, 2-Octyl- 40 
dodecanol, Polyethylenglykole, Phthalate, Adipate, Propylenglykol, Glycerin, Di- oder Tripropylenglykol, Wachse, Me- 
thylcellosolve, Cellosolve, Ester, Morpholine, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimetliylformaniid, Tetrahydrofuren, Cyclo- 
hexanon etc. 

Als Filmbildner konnen Celluloseether verwendet werden, die sich sowohl in Wasser als auch in organischen Lo- 
sungsmitteln losen bzw. anquellen konnen, wie beispielsweise Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose, Ethyl- 45 
cellulose oder losliche Starken. 

Mischformen zwischen Gel- und Filmbildnem sind durchaus ebenfalls moglich. Hier kommen vor allem ionische Ma- 
kromolekiile zur Anwendung, wie z. B. Natriumcarboxy methylcellulose, Poly aery Is aure, Polymethacrylsaure und deren 
Salze, Natriumamylopektinsemiglykolat, Alginsaure oder Propylenglykol-Alginat als Natriumsalz, Gummi arabicum, 
Xanthan-Gummi, Guar-Gummi oder Carrageenan. Als weitere Formulierungshilfsmittel konnen eingesetzt werden: Gly- 50 
cerin. Paraffin unterschiedlicher Viskositat, Triethanolamin, Collagen, Allan toin, Novantisolsaure. Auch die Verwen- 
dung von Tensiden, Emulgatoren oder Netzmitteln kann zur Formulierung notwendig sein, wie z. B. von Na-Laurylsul- 
fat, Fettalkoholethersulfaten, Di-Na-N-lauryl-p-iminodipropionat, polyoxyethyliertes Rizinusol oder Sorbitan-Monoo- 
leat, Sorbitan-Monostearat, Polysorbaten (z. B. Tween), Cetylalkohol, Lecithin, Glycerinmonostearat, Polyoxyethylen- 
stearat, Alkylphenolpolyglykolether, Cetyltrimethylammoniumchlorid oder Mono-/Di alky Ipoly gly kolether-orthophos- 55 
phorsaure-monoethanolaminsalzen. Stabilisatoren wie Montmorillonite oder kolloidale Kieselsauren zur Stabilisierung 
von Emulsionen oder zur Verhinderung des Abbaus der aktiven Substanzen wie Antioxidantien, beispielsweise Tocophe- 
role oder Butylhydroxyani sol, oder Konservierungsmittel, wie p-IIydroxybenzoesaureester, konnen ebenfalls zur Zube- 
reitung der gewunschten Formulierungen gegebenenfalls erforderlich sein. 

Zubereitungen zur parenteralen Applikation konnen in separaten Dosiseinheitsfornien wie z. B. Ampullen oder Vials 60 
vorliegen. Vorzugsweise werden Losungen des WirkstofYes verwendet, bevorzugt wassrige Losungen und vor allem iso- 
tonische Losungen aber auch Suspensionen. Diese Injektionsformen konnen als Fertigpraparat zur Verfugung gestellt 
werden oder erst direkt vor der Anwendung durch Mischen der wirksamen Verbindung, zum Beispiel des Lyophilisats, 
gegebenenfalls' mit weiteren festen Tragerstoffen, mit dem gewunschten Losungs- oder Suspensionsmittel zubereitet 
werden. 65 

Intranasale Zubereitungen konnen als waBrige oder olige Losungen bzw. als waBrige oder olige Suspensionen vorlie- 
gen. Sie konnen auch als LyophiJ^ate vorliegen, die vor der Anwendung mit dem geeigneten Losungs- oder Suspensi- 
onsmittel zubereitet werden. • 
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Die Herstellung, Abfullung und VerschlieBung der Praparate erfolgt unter den iiblichen antimikrobiellen und asepti- 
schen Bedingungen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen. 
ErfindungsgemaB werden die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 rnit den zuvor dargestellten Bedeutungen von 
5 R l ,R 2 ,R 3 ,R 4 ,R 5 ,A,B,DundEhergeslellt, 



10 



15 

indem Verbindungen gemaB Formel 1 fur die R 2 oder R 3 bzw. R 2 und R 3 = -O-R 7 bedeuten, durch Abspaltung von R 7 in 
die erfindungsgemaBen Verbindungen uberfuhrt werden. 

R 7 stent dabei fur als Abgangsgruppe geeignete Substituenten, wie beispielsweise Alkyl-, Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 
Aryl-, Heteroaryl-, AcyK Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Aminqcarhonyl-, N-substituierte Aminocarbonyl-, Silyl- 
, Sulfonyl-Gruppen sowie Komplexbildner, wie zum Beispiel Verbindungen der Borsaure, der Phosphorsaure sowie ko- 
valent oder koordinativ gebundene Metalle, wie Zink, Aluminium oder Kupfer. Eine im Sinne der erfindungsgemaBen 
Herstellungsverfahren besonders bevorzugte Reaktion zur Abspaltung von R 7 sind Verseifungen mil geeigneten Basen, 
wie beispielsweise Natronlauge, Kali lauge oder Natriumcarbonat. bzw. Kaliumcarbonat . 
25 Diese Verseifungen werden fur R 7 = Acyl-, Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Aimnocarbonyl-, N-substituierte 
Aminocarbonyl-, Silyl-, Sulfonyl-Gruppen sowie Komplexbildner, wie zum Beispiel Verbindungen der Borsaure, der 
Phosphorsaure sowie koordinativ gebundene Mctallc, wic Zink, Aluminium oder Kupfer bevorzugt verwendct. 

Eine im Sinne der erfindungsgemaBen Herstellungsverfahren besonders bevorzugte Reation zur Abspaltung von R 7 
aus den Verbindungen. in denen R 7 eine Alkyl-. Cycloalkyl-, ArylalkyK Aryl-, Heteroaryl-Gruppe ist, sind Etherspal- 
30 tungen beispielsweise mittels Bromwassersloffsaure, Chlorwasserstoffsaure/jodwasserstoffsaure sowie mit aktivieren- 
den Lewis-Sauren, wie beispielsweise A1C1 3 , BF 3 , BBr 3 oder LiCl, jeweils in Abwesenheit oder in Gegenwart zusatzli- 
cher Aktivatoren, wie beispielsweise Ethan- 1,2-dithiol oder Benzylmercaptan sowie Etherspaltungen mittels Wasser- 
stoff, unter erhohtem Druck oder unter Normaldruck, in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, wie beispielsweise 
Palladium- oder Iridium-Katalysatoren. 

ErfindungsgemaB werden die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 mit den zuvor dargestellten Bedeutungen von 
R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , A, B, D und E auch hergestellt, indem durch Umwandlungen der Teilstruktur: 



40 



I 



D 



durch an sich bekannte Reaktionen erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel \ in andere erfindungsgemaBe Verbin- 
dungen der Formel j_ uberfuhrt werden. Besonders bevorzugte Umwandlungsreaktionen mit erfindungsgemaBen Verbin- 

45 dungen der Formel 1 sind beispielsweise fur A = -(C=0)- Reduktionen zu A = -(CH-OH)- oder A = -CH 2 - mittels an sich 
bekannter Reduktionsmittel, wie beispielsweise Natriumborhydrid bzw. durch Hydrierungen, die ggf. auch stereoselek- 
tiv durchgefuhrt werden konnen. 

Weitere bevorzugte Umwandlungsreaktionen sind die Oberfuhrung von Verbindungen, fur die D und E Sauerstoff be- 
deutet in Substanzen, bei denen nur noch D Sauerstoff bedeutet, E aber fur -(N-Z)- steht, wobei Z die bereits erklarte Be- 

50 deutung hat. 

Au sf ii hm ngsbei spiele 

Exemplarische Herstellungsverfahren fur erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I aus Ausgangsstoffen der be- 
55 schriebenen Art, bei denen R 7 eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Aryl-, Heteroaryl-Gruppe ist: 

Beispiel 1 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acetamid (1) 

60 

1,4 g N<3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-n-(4-fl^ (3 mmol) werden in 

100 ml Dichlormethan gelost. Die Losung wird zum RuckfluB erhitzt und unter Ruhren mit einer Losung von 14 mmol 
BBr 3 in 15 ml Dichlormethan versetzt; Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden am RuckfluB gekocht. Nach Abkiihlung 
wird die Losung mil 200 ml einer wassrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung bei 20°C 3 Stunden lang intensiv ver- 
65 ruhrt. Dabei kristaliisiert das Produkt aus. Es wird isoliert, bei 60°C getrocknet und aus 80 ml Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,1 g (80% d. Theorie), 
Schmelzpunkt: 213-214°C. 
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Beispiel 2 



N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2- [ 1 -(4~fluorbenzyl)-5-hydroxy-i ndol-3-yl)-2-oxo-acelamid ( 1 ) 



5 g (38 mmol) wasserfreies Aluminiumchlorid werden in 50 ml Ethan- 1 ,2-dit hi ol vorgelegt. Bei 0°C wird einc Losung s 
von 4,7 g N<3,5-Dichlorpyridin-4-yr)-2-[l-(4-fl^ (lOmmol) in 50 ml 

Dichlormethan zugegeben. Das Gemisch wird 4Stunden bei 0°C geriihrl. Unter Ruhren werden bei 0-10°C 50 ml 
10%ige Salzsaure zugctropft. Das kristallisierende Produkt wird isolieri. mil Wasser gewaschen und bei 20°C gelrock- 
nei. Durch Umkrislallisation aus Elhanol (1 80 ml) wird ein reines Produkt erhalten. 

Ausbeuie: 3,1 g (67% der Theorie), io 
Schmelzpunki: 212-214°C. 

ExemplarischesHerslellungsverfahren fur erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel 1. aus Ausgangsstoffen der be- 
schriebenen Arl, bei denen R' eine AcyK Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, N-substiluierte Anii- 
nocarbonyl-, Silyl-, Sulfonyl-Gruppe 1st: 



N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acetamid (2) 

5g N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[5-acetoxy-l-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yi]-2-oxo-acetamid (lOmmol) werden in 20 
50 ml verdunnler Nalronlauge 1 Stunde bei 40-50°C geriihrt. Die Losung wird unter Kuhlung mit Eis mit Salzsaure 
(10%ig) neutralisiert und bis zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 80 ml Aceton gelost. Unlosliche Bestand- 
teile werden abgetrennt. Die klare Losung wird mil einer Losung von 0,4 g NaOH in 3 ml Wasser versetzt und 2 Stunden 
bei 20°C geriihrt. Das kristallisierte Produkt wird isoliert, mit Aceton gewaschen und bei 60°C getrocknet 
Ausbeute: 2,44 g (5 1 % der Theorie), 25 
Schmelzpunki: 265°C. 

Excmplarischcs Hcrstcllungsvcrfahrcn fiir erfindungsgemaBe Verbindungen der Forrncl 1 aus andcrcn crfindungsgc- 
maBen Verbindungen der Formel 1 : 



N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indoi-3-yl]-2-hyckoxy-acetann (3) 

1 g N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fl (1; 2 mmol) werden in 

75 ml Methanol suspendiert. Nach Zugabe einer Losung von 0,2 g Natxiumborhydrid in 3 ml verdunnter Natronlauge 35 
wird das Reaktionsgemisch 6 Stunden bei 20°C geriihrt. Nachdem das Losung smitl el abdestilliert wurde, wird der Ruck- 
stand aus 40 ml Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,5 g (50% der Theorie), 
Schmelzpunki: 205-207°C. 

Unter Verwendung der angegebenen beispielhaften Varianten konnen zahlreiche weitere Verbindungen der Formel 1 40 
hergesteiit werden, von denen folgende beispielhaft angefiihrt werden: 
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Beispiel 3 



Beispiel 4 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind starke Inhibitoren der Phosphodiesterase 4 und der TNFa Freisetzung. Ihr 
therapeutisches Potential wird in vivobeispielsweisedurch die Hemmung der asthmatischen Spatphase-Reaktion (Eosi- 
nophilic) ant Meerschweinchen sowie durch die Beeinflussung der Allergen-induzierten vaskularen Permeabililat an ak- 
tiv sensibilisierten Brown-Norway Ratten belegt. 

5 

Inhibition der Phosphodiesterase 

Die PDE 4- Akli vital wird in Enzympraparationen aus humanen polymorphkemigen Lymphocyten (PMNL) bestimmt, 
die PDE 2, 3 und 5-Aktivilat mil PDE aus humanen Thrombocyten. Huniancs Blut wurde mil Cilrat anticoaguliert. 
Durch eine Zentrifugauon bei 700 x g fur 20 Minuten bei RT wird das thrombocytenreiche Plasma im Uberstand von den l u 
Erythrocyten und Leukocyten getrennt. Die Thrombocyten werden durch Ullraschall lysierl und im PDE 3 und PDE 5- 
Assay eingesetzt. Fur die Beslimmung der PDE 2-Aktivilat wird die cytosolische Thrombocyten frakt ion uber einer 
Anionenaustauschersaule mill els NaCl-Gradienten gereinigt und der PDE 2-Peak wird fur den Assay gewonnen. Die 
PMNLs fur die PDE 4-Bestimmung werden durch eine folgende Dextran sedimentation und anschlieBende Gradienten- 
zentrifugation mil Ficoll-Paque isoliert. Nach einem zweimaligen Waschen der Zellen werden die noch enlhaltenden 15 
Erythrocyten durch die Zugabe von 10 ml hypotonischem Puffer (155 mM NH4CI, 10 mM NaHC0 3 , 0,1 mM EDTA, 
pH=7,4) innerhalb von 6 Minuten bei 4°C lysiert. Die noch intakten PMNLs werden noch zwei Mai nut PBS gewaschen 
und mittels Ullraschall lysiert. Der Uberstand einer einstundigen Zentrifugauon bei 4°C bei 48000 x g enthalt die cyto- 
solische Fraktion der PDE 4 und wird fur die PDE 4-Messungen eingesetzt. 

Die Phosphodiesterase-Aktivitat wird mil einigen Modifizierungen nach der von Thompson et al. beschriebenen Me- 20 
thode bestimmt. (Thompson, W. J.; Appleman, M. M., Assay of cyclic nucleotide phosphodiesterase and resolution of 
multiple molecular f onus of the enzyme. Adv. Cycl. Nucl. Res. 1979, 10, 69-92). Die Reaktionsmischungen enthalten 50 
mM Tris-HCl (pH 7,4), 5 mM MgCI?, die Inhibitoren in variablen Konzentration, die entsprechende Enzympraparation 
sowie die zur Erfassung der einzeinen Isoenzyme notwendigen weiteren Komponenten (siehe unten). Durch die Zugabe 
des Substrates 0,5 uM [ 3 H]-cAMP oder [ 3 H]-cGMP (ca. 6000 CPM/Test). wird die Reaktion gestartet. Das Endvolumen 25 
beixagl 100 ml. Testsubstanzen werden als S tammlosungen in DMSO angesetzt. Die DMSOKonzenlraiion im Reakli- 
onsgcmisch ist 1% v/v. Bei dicscr DMSO- Konzentration wird die PDE- Akti vital nicht bccinfluBt. Nach dem Start der 
Reaktion mittels Substrat-Zugabe werden die Proben 30 Minuten bei 37°C inkubiert. Durch ein Erhitzen der Testtubes 
fur 2 Minuten auf 110°C wird die Reaktion gestoppt. Die Proben bleiben fur weitere 10 Minuten im Eis. Nach der Zug- 
abe von 30 ul 5'-Nukleotidase (1 mg/ml, aus einer Schlangengiftsuspension aus Crotalus adamanteus) erfolgt eine Inku- 30 
bation fur 10 Minuten bei 37°C. Die Proben werden auf Eis abgestoppl, jeweils 400 ul einer Mischung aus Dowex-Was- 
ser-Ethanol (1+1+1) zugegeben, gut gemixt und wieder 15 Minuten auf Eis inkubiert. Die ReaktionsgefaBe werden 
20 Minuten bei 3000 x g zentrifugiert. 200 pi Aliquotes des Uberstandes werden direkt in SzintillationsgefaBe uberfuhrt. 
Nach der Zugabe von 3 ml Szintillator werden die Proben im Betacounter.gemessen. 

Fur die Bestimmung der PDE 4, 3 und 2-Aktivitat wird als Substrat [ 3 H]-cAMP, fur die Bestimmung der PDE 5-Ak- 35 
tivitat [ 3 H]-cGMP verwendet. Die jeweils unspezifischen Enzymaktivitaten werden in Gegenwart von 100 pM Rolipram 
bei der PDE 4 und in Gegenwart von 100 uM IBMX bei der Bestimmung der PDE 3 und 5 ermittelt und von den Test- 
werten subtrahiert. Die Inkubationsansatze des PDE 3-Assays enthalten 10 uM Rolipram, um eventuelle Verunreinigun- 
gen durch die PDE 4 zu hemmen. Die PDE 2 wird mit einem SPA- Assay der Firma Amersham getestet. In Gegenwart des 
Aktivators der PDE 2 (5 uM cGMP) wird der Assay durchgefuhrt. 40 

Fur die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden bezuglich der Inhibition der Phosphodiesterase 4 ICso-Werte im 
Bereich von 10~ 9 bis 10" 5 M bestimmt. Die Selekdvitat gegeniiber den PDE-Typen 2, 3 und 5 betragt Faktor 100 bis 
10.000. 

Hemmung der TNFa Freisetzung aus Zellen nasaler Polypen 45 

Die Versuchsanordnung entspricht im wesentlichen der von Campbell, A. M. und Bousquet J. (Anti-allergic activity of 
H r blockers. Int. Arch. Allergy Immunol., 1993, 101, 308-310) beschriebenen Methode. Das Ausgangsmaterial bilden 
nasale Polypen (OP- Material) von Padenten die sich einer chirurgischen Behandlung unterzogen haben. 

Das Gewebe wird mit RPMI 1640 gewaschen und anschlieBend mit Protease (2.0 mg/ml), Collagenase (1.5 mg/ml), 50 
Hyaluronidase (0.75 mg/ml) und DNAse (0.05 mg/ml) uber 2 h bei 37°C aufgeschlossen (1 g Gewebe auf 4 ml RPMI 
1640 mit Enzymen). Die erhaltenen Zellen, eine Mischung aus Epithelzellen, Monozyten, Makrophagen, Lymphozyten, 
Fibroblasten und Granulozyten, werden filtriert und durch wiederholtes Zentrifugieren in Nahrlosung gewaschen, durch 
Zugabe von humanem IgE passiv sensibilisiert und die Zellsuspension auf eine Konzentrauon von 2 Mio Zellen/ml in 
RPMI 1640 (erganzt mit Antibiodka, 10% fetalem Kalberserum ? 2 mM Glutamin und 25 mM Hepes) eingestellt. Diese 55 
Suspension wird auf 6-Well-Zellkulturplatten (1 ml/well) verteilL Die Zellen werden mit den Priifsubstanzen in ver- 
schiedenen Endkonzentrationen 30 min vorinkubiert und anschlieBend durch Zugabe von Anti-IgE (7,2 pg/ml) zur TNFa 
Freisetzung angeregt. Die maximale Freisetzung in das Nahrmedium erfolgt nach ca. 18 Stunden. In diesem Zeitraum 
werden die Zellen bei 37°C und 5% COo inkubiert. Das Nahrmedium (Uberstand) wird durch Zentrifugation gewonnen 
(5 min 4000 U/min) und bis zur Zytokinbestimmung bei -70°C gelagert. Die Bestimmung von TNFa im Uberstand er- 60 
folgt mit sog. Sandwich-ELISAs (Grundmaterial Phanningen), mit denen Konzentrationen des Zytokins im Bereich von 
30-1000 pg/ml nachgewiesen werden konnen. 

Nicht mit Anti-IgE sdmulierte Zellen produzieren kaum TNFa, sdmulierte Zellen dagegen sezemieren groBe Mengen 
an TNFa, was z. B. durch PDE 4 Inhibitoren dosisabhangig vermindert werden kann. Aus der prozentualen Hemmung 
(TNFa- Freisetzung der mit And-IgE sdmulierte Zellen = 100%) der gepruften Substanzen bei verschiedenen Konzentra- 65 
tionen wird die IC50 (concentration at 50% inhibition) berechnet. 

Fur die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden ICso-Werte im Bereich von 10" 7 bis 10" 5 M bestimmt. 
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Hemmung der Spalphasen -Eosinophilic 24 h nach inhalativer Ovalbu mi rich alien ge an aktiv sensibilisierten Meer- 

schweinchen 

Die Hemmung der pulmonalen Eosinophilen-Infiltrat ion dure h die Substanzen wird in einem in vivo Test, an aktiv ge- 
5 gen Ovalbumin (OVA) sensibilisierten rnannlichen Dunkin-Hartley Meerschweinchen (2(X)-260 g) gepruft. Die Sensibi- 
lisierung erfolgt durch zwei intraperilonealelnjektioncn einer Suspension von 20 ug OVA zusammen mil 20 mg ALumi- 
niunihydroxid als Adjuvans in 0,5 ml physiologischer Kochsalzlosung pro Tier an zwei aufeinanderfolgenden Tagen. 14 
Tage nach der zweiten Injeklion werden die Tiere mil Mepyramin maleal (10 nig/kg i.p.) vorbehandelt, urn sie vor dem 
anaphylaktischen Tod zu schulzen. 30 Minulen spaler werden die Here in einer Plastikbbx fur 30 sec einem OVA- Aero- 

10 sol ausgesetzt (0,5 mg/ml) das von einem mil Presslufi (19,6 kPa) getriebenen Vernebler erzeugi wird (Allergen-Chal- 
lenge). Konlrolltiere werden mil physiologischer Kochsalzlosung vernebelt. 24 Slunden nach der Challenge werden die 
Tiere mil einer Uberdosis Ethylurethan (1,5 g/kg Korpergewicht i.p.) narkotisiert und eine bronchoalveolare Lavage 
(BAT,) mil 2x 5 ml physiologischer Kochsalzlosung durchgefuhrt. Die BAL-Flussigkeit wird gesammelt, bei 300 rpm 
fiir 10 min zentrifugiert und anschlieBend das Zellpellel in 1 ml physiologischer Kochsalzlosung resuspendiert. Die Eo- 

15 sinophilen in der BAL werden mit einem automaiischen Zelldifferenzierungsgerat (Bayer Diagnostics Technicon HI) 
gezahlt. Bei jedem Test werden 2 Kontrollgruppen (Vernebelung mit physiologischer Kochsalzlosung und Vernebelung 
mit OVA-Losung) mitgefuhrt. Die prozentuale Hemmung der Eosinophilic der mit Substanz behandelten Versuchs- 
gruppe wird nach folgender Formel berechnet: 

» 0/ „ ,™ 100 (B-C) 



55 



60 



65 



% Hemmung = 100 - 



(A-C) 



A = Eosinophil in der Kontrollgruppe mit OVA-Challenge und Vehicel 
25 B = Eosinophil in der mit Substanz behandelten Gruppe mit OVA-Challenge 

C = Eosinophil in der Kontrollgruppe mil 0,9%iger NaCl-Challenge und Vehicel. 

Die Tcstsubstanzcn werden intraperitoneal odcr oral als Suspension in 10% Polycthylcnglycol 300 und 0,5%igcr 5- 

Hydroxyethylcellulose 2 Stunden vor der Allergen-Challenge appliziert. Die Kontrollgruppen werden entsprechend der 

Applikationsform der Test substanz mil dem Vehicel behandelt. 
30 Die erfindungsgernaBen Verbindungen hemmen die Spatphasen-Eosinophilie nach intraperitonealer Applikation von 

10 mg/kg urn 30% bis 80% und nach oraler Applikation von 30 mg/kg um 40% bis 70%. 

Die erfindungsgernaBen Verbindungen sind sornit besonders geeignet fur die Herstellung von Arzneimitteln zur Be- 

handlung von Erkrankungen, die mit dem Wirken von Eosinophilen verbunden sind. 

35 Beeinflussung der Allergen- induzierten vaskularen PemieabiUtat an aktiv sensibilisierten Brown-Norway Ratten 

Mannliche Brown-Norway Ratten im Gewicht von 280-300 g werden an 2 aufeinanderfolgenden Tagen durch intra- 
peritoneale Injektion einer Suspension von 1 mg Ovalbumin zusammen mit 100 mg Aluminiumhydroxid in 1 ml/Tier 
aktiv sensibilisiert. Drei Wochen nach der Sensibilisierung werden die Ratten mit Natriumthiopental narkotisiert und in 

40 Ruckenlage fixiert. Zur Perfusion der Nasenhohle wurde in die Trachea ein Polyethylenkatheter retrograd bis zur inneren 
Offnung der Choanen vorgeschoben, so daB die Losung durch die Nasenlocher austropfen konnte. Ein kurzer Tracheal- 
katheter wurde ortliograd in die Trachea eingebunden, um die Atmung zu ermoglichen. Zur Perfusion wurde Phosphat 
gepufferte Kochsalzlosung (PBS) kontinuierlich mit einer Rollerpumpe durch die Nasenhohle gepumpt (0,5 ml/min) und 
durch einen Fraktionssammler gesammelt. Evans Blue wurde als Plasmamarker verwendet und intravenos Qe. 1 ml/Tier 

45 einer l%igen Losung in PBS) durch einen in der Vena jugularis liegenden Katheter injiziert. 

Die Substanzapplikation erfolgte topisch. Bei dieser Applikation wurde die Testsubstanz dem Perfusionsmedium 
(PBS) zugesetzt. Die nasale Schleimhaut wurde 30 Min lang mit PDE4-Inhibitor-haltiger Losung perfundiert. Anschlie- 
Bend wurde Evans blue unmittelbar vor Beginn der Perfusion mit Ovalbumin-haltiger Losung (Challenge) injiziert. Nach 
Beginn der Ovalbuminchallenge (10 mg/ml Ovalbumin in PBS gelost) wurden aller 15 min Fraktionen in den Fraktions- 

50 sammler uber einen Zeitraum von 60 min gesammelt. Die Evans Blue-Konzentration in den Perfusaten wurde mit dem 
Photometer Digiscan bei einer Wellenlange von 620 nm gemessen. Dabei wurden die Blankwerte automatisch abgezo- 
gen. Der Wirkungsverlauf uber 60 min wurde mit einem AUC-Programrn berechnet. Die Substanzwirkung der Prapara- 
tegruppe wurde gegen Vehikelkontrollen in % berechnet. 

Fiir die erfindungsgernaBen Verbindungen wurden IC 50 -Werte im Bereich von 10" 8 bis 10" 5 M bestimmt. 



Patentanspriiche 

1 . Ilydroxyindole der Formel 1 
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R l , R 5 fur -C\, . .i2-Alkyl, geradkettig oder verzweigtkettig, ggf. ein- oder mehrfach Rubstiluierl mit -OH, -SH, -NH 2 , 
-NHCi ..6-Alkyl, -N(C,...6-Alkyl) 2 , -NHQs.. . 14 Aryl, -N(C 6 i^ryl)^, -N(C, 6 Alkyl)(Cfi , 4 Aryl), -NHCOR 6 , 
-N0 2 , -CN, -F, -CI, -Br, -I, -O-d. . . 6 -Alkyl, -0-C 6 . . .i 4 -Aryl, -0(CO)R 6 , -S-C L 6 -AlkyI, -S-C 6 l4 Aryl, -SOR 6 , 15 
-SO3H, -S0 2 R 6 , -OS0 2 d. . . 6 Alkyl, -OSC^Q . . M Aryl, -(CS)R b , -COOH, -(CO)R 6 , mono, bi- oder tricyclische ge- 
sattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . . 14 Ringgliedem, mono-, bi- oder tricyclische ge- 
sattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit. 5. . .15 Ringgliedem und 1. . .6 Heteroatomen, die 
vorzugsweise N, O und S sind, wobei die C6. i4Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocyciischen und hele- 
rocycbschen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R 4 substituiert sein konnen, 20 
-Q.. .12-AlkenyL ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig oder verzweigtkettig, ggf. ein- oder mehrfach substitu- 
iert mil -OH, -SH, -NH 2 , -NHC L . . 6 -Alkyl, -N(C L . . 6 -Alkyl),, -NHC 6 l4 Aryl, -N(C 6 i 4 Aryl>>, -N(Ci- . . 6 A1- 
kyl)(C 6 . . . 14A17I), -NHCOR 6 , -NQ2, -CN, -F, -CI, -Br, -I, -O-d. . 6 - Alkyl, -0-C 6 14-Aryl, -0(CO)R 6 , -S-Q 6 - Al- 
kyl, -S-C 6 ... l4 Aryl, -SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OS0 2 C L . .eAlkyl, -OS0 2 C 6 . ..i 4 Aryl, -(CS)R 6 , -COOH, (CO)R 6 , 
mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . . 14 Ringgliedem, 25 
mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mil 5. . .15 Ringgliedem 
und 1. . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Q , l4 Ary 1-Gruppen und die eingeschlos- 
senen carbocyciischen und heterocyclischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R 4 substituiert sein 
konnen, 

-mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedem, 30 
ggf. ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH 2 , -NHCi 5- Alkyl, -N(Ci 6 -AlkylH -NHQ> i 4 Aryl, 
-N(C 6 . ..i4Aryl) 2 , -N(Q. . . 6 Aikyl)(C6. . . 14 Aryl), -NHCOR 6 , -N0 2 , -CN, -F, -CI, -Br, -I, -O-Q 6 - Alkyl, -6-C 6 l4 - 
Aryl, -0(CO)R 6 , -S-C L . . 6 -Alkyl, -S-Q. . . l4 Aryl, -SOR 6 , -SO3H, -SO9R 6 , -OSO7C1 6 Alkyl, -OSO,C 6 wAryl, 
-(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocy- 
clen mit 3. . .14 Ringgliedem, mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Hetero- 35 
cyclen mit. 5. .".15 Ringgliedem und 1 . . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Cg. . <14 Aryl- 
Gruppen und die eingeschlossenen carbocyciischen und heterocyclischen Substituenien ihrerseits ggf. ein- oder 
mehrfach mit R 4 substituiert sein konnen, 

-mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 5. . .15 Ringgliedem 
und 1. . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, ggf. ein- oder mehrfach substituiert mit -OH, -SH, 4 0 
-NH 2 , -NHC L .. 6-Alkyl, -N(C L . . 6 -Alkyl) 2 , -NHC 6 . . .i^ryl, -N(C 6 . . i^rylK -N(Q 6Alkyl)(C 6 i^ryl), 
-NHCOR 6 , -N0 2 , -CN, -F, -CI, -Br, -I, -O-d. . , 6 - Alkyl, -O-Q 14 -Aryl, -0(CO)R 6 , -S-Ci 6 -Alkyl, -S-Q 14 Aryl, 
-SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OS0 2 d. . .6Alkyl, -OS0 2 C6. . .MAryl, -(CS)R 6 , -COOH, -(CO)R 6 , mono-, bi- oder tricycli- 
sche gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedem, mono-, bi- oder tricy- 
clische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 5. . .15 Ringgliedem und 1. . .6 Heteroa- 45 
tomen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die C& i 4 Aryl-Gruppen und die eingeschlossenen carbocycii- 
schen und heterocyclischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R 4 substituiert sein konnen, 
-carbo- oder heterocyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Spirocyclen mit 3. . .10 Ringgliedem, 
wobei heterocyclische Systeme 1. . .6 Heteroatome enthalten, die vorzugsweise N, O und S sind, ggf. ein- oder 
mehrfach substituiert mit -OH, -SH, -NH9, -NHCl 6 -Alkyl, -N(Q 6 -Alkyl) 2 , -NHC 6 i 4 Aryl, -N(Q i4 Aryl) 2 , 50 
-N(d. . . 6 Alkyl)(C6. : . l4 Aryl), -NHCOR 6 -NCS, -CN, -F, -CI, -Br, -I, -O-d 6 -Alkyl, -6-Qs i 4 -Aryl, -6(CO)R 6 , 
-S-C L .. 6-Alkyl, -S-C 6 ... 14 Aryl, -SOR 6 , -SO3H, -S0 2 R 6 , -OSO^. . . 6 Alkyl, -OS0 2 C 6 . . l4 Aryi, -(CS)R 6 , -COOH, 
-(CO)R , mono-, bi- oder tricychsche gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ring- 
gliedem, mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 5. . .15 
Ringgliedem und 1. . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind, wobei die Q. . . i^yl-Gruppen und die 55 
eingeschlossenen carbocyciischen und heterocyclischen Substituenten ihrerseits ggf. ein- oder mehrfach mit R 4 
substituiert sein konnen, 

stent, wobei R l und R 5 gleich oder verschieden sein konnen 

R 2 , R 3 konnen Wasserstoff oder -OH sein, wobei mindestens einer von beiden Substituenten -OH sein muB; 
R 4 stent fur -H, -OH, -SH, -NH 2 , -NHC l( . . 6 -Alkyl, -N(C L .6-Alkyl),, -NHC 6 l4 Aryl, -N(C^ l4 Aryl, -N(d 6 A1- 60 
kyl)(C6. . i^ryl), -NHCOR 6 , -N0 2 , -CN, -COOH, -(CO)R 6 , -(CS)R 6 , -F, -CI, -Br, -I, -O-Ci 6-Alkyl, -0-C 6 ' u- 
Aryl, -0(CO)R 6 , -S-C L . . 6 -Alkyl, -S-C 6 . . .i 4 Aryl, -SOR 6 , -SO>R 6 ; 

R b kann -H, -NH 2 , -NHCi. . . 6 - Alkyl, -N(Q. . . 6 -Alkyl) 2 , -NHQ. . , l4 Aryl, -N(C 6 i^rylH -N(Ci 6 A1- 
kyl)(C 6 ...i 4 Aryl), -O-Ci... 6 -Alkyl, -0-C 6 . . .i 4 -Aryl, -S-C L . , 6 - Alkyl, -S-C 6 . . , l4 Aryl -C t . . . 12 - Alkyl, geradkettig 
oder verzweigtkettig, -Ci. . , l2 -Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigt, geradkettig oder verzweigtkettig, -mono-, bi- 65 
oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Carbocyclen mit 3. . .14 Ringgliedem, 
-mono-, bi- oder tricyclische gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte Heterocyclen mit 5. . .15 Ringgliedem 
und 1. . .6 Heteroatomen, die vorzugsweise N, O und S sind. 
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bedeuten. 

A stent emweder fur eine Bindung, oder fur 

-(CH 2 ) ra -, (CH 2 ) m -(CH=CH) n -(CH 2 ) p -, -(CHOZ) in - ? -(C=0)-, -(C=S)-, -(C=N-Z>-, -0-, -S-, -NZ-, 
wobei m, p=0, . . 3 und n=0, . . 2 sind und 
Z fiir -H, Oder 

-Ci... .t2-Alkyl, geradketlig oder verzweiglkettig, 

-Q.. .i2-Alkenyl, ein oder mehrfach ungesattigt, geradketlig oder verzweiglkettig, -mono-, bi- oder tricyclische ge- 
satligte oder ein- oder mehrfach ungesattigle Carbocyclen nrit 3. . .14 Ringgliedern, -mono-, bi- oder tricyclische 
gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigle Heterocyclen mil 5. . . 15 Ringgliedern und 1 . . .6 Heleroatomen, die 
vorzugsweise N, O und S sind, 
steht; 

B kann entweder Kohlenstoff oder Schwefel sein, oder -(S=0)- bedeuten, 

D kann Sauerstoff, Schwefel, CH 2 oder N-7. sein, wobei D nur dann S oder CH 2 sein kann, wenn B Kohlenstoff be- 
deuleu 

E kann fur eine Bindung stehen, oder aber fur -(CH 2 ) m -, -O, -S-, -(N-Z)-, wobei m und Z die bereits zuvor beschrie- 
bene Bedeutung besitzen. 

2. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach Formel 1 gemaB Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
Neutralisation der Basen mit anorganischen oder organischen Sauren bzw. durch Neutralisation der Sauren mit an- 
organischen oder organischen Basen bzw. durch Quaternierung tertiarer Amine zu quaternaren Ammoniumsalzen. 

3. Verbindungen nach Formel 1 gemaB Anspruch 1 und 2 mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom in der D- 
Form, der L-Form und D,L-Mischungen sowie im Falle mehrerer asymmetrischer Kohlenstoffatome die diastereo- 
meren Formen. 

4. Von den Verbindungen nach Formel 1 gemaB Anspruch 1 bis 3 besonders eine der folgenden Verbindungen: 
N-(3,5-Dichlorpyridin^-yl)-2-[l-(^ 

N-(3,5-Dichloipyridin^-yl)-2-[l^ 
N-(3,5-Dichiorpyridin-4-yl)-2-[l-(4-fluo^ 

N-(Pyridin^-yl)-2-[l-(2,6-difluorbcnzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acctainid; 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(2,6-difluorbenzyi)-5«hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acetamid; 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-2-[l-(3-ni^ 

N-(3,5-Dichiorpyridin-4-yl)-2-(l-pK>pyl-5-hydroxy-indol-3-yl)-2-ox(>acetamid; 

N-(3,5-Dichlorpyridin^-yl)-2-(l-isopropyl-5-hydroxy-indol-3-yl)-2-oxo-acetamid; 

N-(3,5-Dichloipyridin-4-yl)-2-(l-cyclo^ 

N-(2,6-Dichlorphenyl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxo-acetamid; 
N-(2,6-Dichlor-4-trifluormemyl-pte 

N-(2,6-Dichlor^-trifluormemoxy-phenyl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indo^ 

N-(3,5-Dichloipyridin^-yl)-2-[l-(4-fluorbenzyl)-6-hydroxy-indol-3-yl]-2-oxcKacetamid^ 

N-(3,5-Dichloipyridin-4-yl)-5-hydroxy-l-(4-methoxybenzylVindol-3-carbonsaureamid. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Formel 1 gemaB Anspruch 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, 
daB Verbindungen gemaB Formel 1, fur die R- oder R 3 bzw. R^und R 3 = -OR 7 bedeuten, durch Abspaltung von R 7 
in die erfindungsgemaSen Verbindungen uberfuhrt werden, wobei R 7 dabei fiir als Abgangsgruppe geeignete Sub- 
stituenten steht. 

6. Herstellung von Verbindungen nach Formel 1 nach deni Verfahren gemaB Anspruch 5, besonders bevorzugt aus 
Verbindungen der Formel I fur die R 7 Alkyl-, Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Aryi-, Heteroaryl-, Acyl-, Alkoxycarbonyl-, 
Aryloxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, N-substituierte Aminocarbonyl-, Silyl-, Sulfonyl-Gruppen sowie Komplex- 
bildner, wie zum Beispiel Verbindungen der Borsaure, der Phosphorsaure sowie kovaient oder koordinativ gebun- 
dene Metalle, wie Zink, Aluminium oder Kupfer bedeutet. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Formel 1 gemaB Anspruch 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, 
daB Verbindungen der allgemeinen Formel l ? durch Umwandlungen der Teilstruktur: 



— R 5 



? D 

in andere erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel 1 uberfuhrt werden. 

8. Verwendung der Verbindungen nach Formel 1 gemaB den Anspruchen 1 bis 4 als therapeutische Wirkstoffe zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen, bei denen die Hemmung von TNFa therapeu- 
tisch niitzlich ist. 

9. Verwendung der Verbindungen nach Formel 1 gemaB den Anspruchen 1 bis 4 als therapeutische Wirkstoffe zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen, bei denen die Hemmung der Phosphodiesterase 
4 therapeutisch niitzlich ist. 

10. Besonders bevorzugte Verwendung der Verbindungen nach Formel 1 gemaB den Anspruchen 1 bis 4 als thera- 
peutische Wirkstoffe zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen, die mit dem Wirken 
von Eosinophilen verbunden sind. 

11. Arzneimittel, enthaltend eine oder mehrere Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 4 neben ublichen phy- 
siologisch vertraglichen Tragem und/oder Verdunnungsmitteln beziehungsweise HilfsstofYen. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch 11 gekennzeichnet dadurch, daB eine oder meh- 
rere Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 4 mit gebrauchlichen pharmazeutischen Tragerstoffen und/oder 
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Verdunnungsmitteln beziehungsweise sonstigen Hilfsstoffen zu phamiazeutischen Zubereitungen verarbei let bezie- 
hungsweise in eine iherapeutisch anwendbare Form gebracht werden 

13. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel 1 gemaG den Anspriichen 1 bis 4 und/oder von phar- 
mazeutischen Zubereitungen nach den Anspriichen 11 und 12 allein oder in Kombinaiion untereinander oder in 
Kombination mit TragcrslorTen und/oder Verdunnungsmitieln beziehungsweise sonsligen HilfsslorTen. 5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



13 



- Leerseite - 



